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1. 



!n|£S 

Artikel 36 ubermittelt wird. a ^"nragten Beharde nach Art l kel 35 erstellt wurde und dem Anmelder gemaB 

Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einsch.ieB.lch dieses Deokblatts 
AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; diese umfassen 



b. □ 



Grundlage des Bescheids 
Prioritat 



4. Dieser Bericht enthaJt Angaben zu folgenden Punkten: 
H Feld Nr. I 

□ Feld Nr. II 

□ Fe.d Nr. „, Kejne E = ng e.nes Gutaohtens Ober Neuheit, erfinderlsche Tatigkeit und gewerbHche 
Mangelnde Einheltlichkelt der Etfindung 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 



□ Feld Nr. IV 
S Feld Nr. V 

□ Feld Nr. VI 

□ Feld Nr. VII 




n U Qn5«o Sches p atentamt 
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Fax. +49 89 2399 - 4465 



Formblatt PCTrfPEA/409 (Deckblatt) (Januar2004) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT 
UBER DIE PATENTIERBARKEIT BER,CHT 



Internationales Aktenzeichen 
PC17EP2004/006944 




□ Irtermrtor.ala Recharcha (nach Regain 12 3 uZS ' b» 9 "* Wtmten fet: 

□ Venoffentlichung der intematlonalen AnTOldu„?(Sch rL| 12 a, 
P .mematonale vortaufige Prftfung (nach Ragaln^S Sda r sit) 

ursprunghch emgereicht" and sind ihm nicht beigefQg™ 7 9 Qelten tm Rah ™" dieses Berichts als 



Beschreibung, Seiten 
1-12 

Anspruche, Nr. 
1-15 



in der ursprQnglich eingereichten Fassung 



In der ursprQnglich eingereichten Fassung 

ZjSSSSS n2Pra,0k °" UndMe ' — *" Tabeilen - a,eha Zusal^d ba„effend das 

3. O Aufgrund der Andarungan sind folganda Untarlagan fortgafallan- 
U Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben)- 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabe.len (genaue Angaben): 

4 - f« Bericht beigefugten und nachstehend 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben)- 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 
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1- Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische T&tigkeit (IS) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) 



Ja: Anspruche 
Nein: Anspruche 
Ja: Anspruche 
Nein: Anspruche 
Ja: Anspruche: 
Nein: AnsprQche: 



2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7): 
siehe Beiblatt 



1-15 



1-15 
1-15 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT Internationales Aktenzeichen 

(BEIBLATT) 

PCT/EP2004/0Q6944 

Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfmdenschen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unter.agen und 
Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung ^ 

caTcerS 

WO 97/27764 A (AYLING JUNE ^LEY^ 

August 1 997 (1 997-08-07) ALABAMA (US)) 7. 

WO 95/26963 A (PHARMACHEMIE BV) 12. Oktober 1995 (1995-10-12) 
US-A-4 931 441 (LAWRENCE RICHARD P) 5. Juni 1990 (1990-06-05) 
US-A-5 434 087 (BEGGS MICHAEL J ET AL) 18. Jull 1995 (1995 07-1 8) 

1 . Neuheit (Artikel 33(2) PCT) 

Der Gegenstand der vorliegenden unabhangigen Anspruche scheint neu zu sein weil 
er m ke,ne m der Dokumente des verfugbaren Stands der Technik enthaLn is! 
D1 (Se.te 451, Absatz mit Titel "In Vitro Stability of Reduced Folates'- Abbilduna <« 
offenbart 5,10-Methylen-THF sowie einen pH-Wert von 8,94 jedoch ni^t C^t 

inLe^T ? ° ffenbart Citrat ln K ° mbinati0n "• ^^ST 

^nsbesondere m,t 5-Formyl-THF, 5,10-Methenyl-THF, jedooh nioht mit 5,10-Methylen- 

D3, D4 und D5 offenbaren nicht 5,10-Methylen-THF. 

2. Erfinderische Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT) 

2.1 . Die vorliegenden Anspruche beruhen nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit da sie 
nicht das technische Problem losen. aiigKere, aa sie 

Das mit der vorliegenden Aufgabe zu losende technische Problem bestand darin die 
Stabihtat von 5,1 0-Methylen-THF zu verbessern 

Entsprechend der Beschreibung wird besagtes Problem durch die Einstellung auf 
e.nen bas.schen pH-Wert und die Kombination mit Citrat markant erhohT 
(0 Zur Stutzung d.eser These werden in Beispiel 2 Stabilitatsdaten fur 

irjTr'n Ly °P hi,isate von 5,10-Methylen-THF und Citrat bei -15 und +4-C 
gehefert D.esen Daten werden die Ergebnisse fur eine unbehandelte ReferenzpTobe 

S^T^T 9 5 T ,Che a " erdingS bSl +25 ° C **** ist ' Da di * chemische 
Stab,l.tat bekannthch .n wesentlichem MaBe von der Temperatur abhangt sind die 
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^ZSXZZZST**" TeStte ~ n,on,verg,e,o h barund son* 

Folates"; Abbildung 3, ve^efen Aus O: Z 75££ZX° <* Reduoad 

ersichtlioh. Deshalb ist nioht klar oh hJ . = 181 ™ lerdln 9 s kelne Tempetaturangabe 
auf eine Tempe ra u to" ^^25"C beziaht.? t , en,nommene " ^aten sich tatsaohlieh 
die Anmeldung in Bei^f 3 ^X^zSSS^ ** F " n " macW 

Wert, da die Anmeldun a in B el Sal fa Z oH w ^ T < ** U " d alkalis <*°n, pH- 
angibt. 9 P ' 6 ' 3 den pH - Wert fur *e getesteten Lbsongen nioht 

D?emitVerSairf ^^^T ^ * ~" "«""» 

offenbar den h W Ji + „ m !£ * "!? f T ^ ' enWerte «*P**J!. 
gekennzeichneten Kun,en Diesl Kun!en h»" V ° < 1 °° " 84 - 12 - 8 - 6) 
5,10-Memylen-THFmK ")' taT^SS? auf d,e Stabilita, von 1 mM 
46,5 mM far die in Beispie f^^^T^^ Kon ™«°«°» von etwa 
Kon Z ent ra tionvon1mM der in D1o« !« . ? st be,rachtlio " als die 
Zusammenfassend Hss, M fe^etfT " 9 U " d damit nioht ^chbar. 
gelieferten e^mente,^^ ^dung 
einen positiven Effekt der Knmh!n a «« * v «rgieicnDarkeit nrcht geeignet sind, 

THF 2U P beiegen^^nCerp^eS d^ 6 -'™«W 

bei identisoher Konzentration und CStSSSTh T" dirSl<ten Ver9te,ch 
Problem nioht als gelbst und damit e2n^ h T ? 6 " S °" ten ' kann das S^tellte 
anetkann, werden emndensohe Tatigkeit nioht als gegeben 

2 ' 2 ' na e h r e G g rr nd V ° riie9enden *" ™ D1 <" «<°<™n a «°n mi, D3-D5 

naoh 20 Stunden ZS^e^^^T^ 'T 5 ' 10 - Ma ^n-TH F 

9 061 pH 8 ' 94 gegenuber 0% Wiederfindung bel 



(ill) 
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pH 6,6 offenbart,verweist bereits auf die Bedeutung eines alkalischen pH-Wertes fur 
die Stabilitat von 5,1 0-Methylen-THF. D1 macht gibt keinen Hinweis auf eine 
stabilitatssteigernde Wirkung von Citrat. 

Unter der Annahme dass der bahauptete stabilitatssteigernde Effekt von Citrat 
tatsachlich gezeigt werden kann, bestand das mit der vorliegenden Anmeldung zu 
losende technische Problem in der Bereitstellung einer 5, 1 0-Methylen-THF 
Formulierung mit erhohter chemischer Stabilitat. 

Aus dem Stand der Technik war dem Fachmann bekannt, dass Citrat bei zahlreichen 
reduzierten Folsaurederivaten, wie etwa Folinsaure (D3: Seite 1 , Zeile 34 - Seite 2, 
Zeile 10) , 5-Formyl-THF (D4: Spalte 2, Zeile 31-47) und 5-methyl-THF (D5: Spalte 8, 
Zeile 26-35) die Stabilitat erhoht. Es erscheint deshalb fur den Fachmann 
naheliegend, zur Losung des o.g. Problems Citrat heranzuziehen und so zum 
Gegenstand der vorliegenden Anspriiche zu gelangen. 
Auch der Aspekt eines positiven Effekts der Salzform auf die Stabilitat von 
reduzierten Folaten einschlieBlich 5,1 0-Methylen-THF ist bereits durch D2 (Seite 17 
Zeile 8-10). 

Fur alle weiteren Merkmale der vorliegenden Anspruche ist derzeit kein besonderer 
Effekt ersichtlich, der eine erfinderische Tatigkeit begriinden konnte. 
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